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Bisphenol A disrupts Notch signaling by inhibiting gamma-secretase activity and 
causes eye dysplasia of Xenopus laevis  
Xenopus laevis胚の発生過程の中で、神経胚期に内分泌攪乱化学物質ビスフェノールA 
(BPA)存在下で飼育すると、神経発生の異常を示す眼の低形成を引き起こした幼生が観られ
た。そこで、BPAによる神経発生に重要な Notchシグナルへの影響を検討したところ、神
経胚期の神経形成領域で Notchシグナル下流因子 ESR-1 mRNAの発現が顕著に抑えられ
ていた。また、Notchシグナルの転写調節因子である Notch intercellular domain (NICD)
によって、ESR-1 mRNAの発現抑制と眼の低形成がレスキューされた。さらに、NICDの
リリースに関連するγ-セクレターゼに対する BPAの結合性と活性阻害がみられた。これら
のことから、BPAの発生過程特に頭部形成過程への影響は、γ-セクレターゼを標的とした
Notchシグナルの阻害が神経発生に影響を与えていることが明らかになった。 
The role of hypoxia inducible factor-1alpha in the eye formation during 
embryonic development of Xenopus laevis 
 眼の発生は、将来の中枢神経組織となる神経管の前方が一部左右に膨むことによる眼
胞形成から始まる。眼胞は予定レンズ外胚葉(PLE)に接触することでレンズプラコード（LP）
を誘導する。LPの陥入に伴いレンズ胞(LV)が形成されるとともに、隣接する眼胞は眼杯と
なる。LV と眼杯はそれぞれレンズと網膜になる。先行研究において、seven in absentia 
homolog 2 (Siah2)の過剰発現によってレンズの欠損が引き起こされることが示された。ま
た最近、Siah2 は低酸素応答系のマスター因子である hypoxia inducible factor 1-alpha 
(HIF-1α) の安定化に関与している prolyl hydroxylase (PHD)のユビキチンリガーゼである
ことが同定された。そこで本研究において、Siah2が PHDの発現を調節することでHIF-1α
の安定化を調節し、レンズの形成に関与しているかどうかを検討した。2 細胞期に Siah2 
mRNAをインジェクションした胚では、コントロールサンプルと比較して st.30と st.38に
おいて、Siah2の過剰発現が確認でき、それに伴う PHDの減少と HIF-1αの増加がみられ
た。また、Siah2過剰発現による眼の低形成は、PHD mRNAの共インジェクションあるい
は PLE形成開始期(st.12)から st.38に、HIF-1αの活性を阻害することによってレスキュー
されることがわかった。このことから、Siah2は PHDを介して HIF-1αの安定化を調節す
ることでレンズ形成に関与していることが示された。 
 
